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論文内容の要旨
医療事故死報告の中に，局所麻酔剤塩酸ジプカインの関連した事例が，現在でも比較的多く見られる。
特に外科または産婦人科領域で腰椎麻酔として使用された時に，麻酔事故死やアナフィラキシーショッ
ク死が見られている o このような医療事故に際し，投与された薬剤を正しく証明することは裁判化学上
重要である o ジプカインの使用量が 3--9mgと少なく，これを医療事故死体より証明することは，通常
の分析手段では困難な場合が多い。したがってジプカインを正確に検出するためには，特異性及び感度
の点で優れた分析法を要する。これまでジプカインの分析法としては， uvや蛍光を利用した測定法，
TLCやGCによる分析法等が報告されているo しかし， これらの方法はすべて，その検出感度，特異
性及び迅速性等の点で満足すべき方法ではない。そこで著者は， ジプカインの裁判化学的分析法として，
窒素やリン含有化合物に特異性を有し，高感度な分析法である GC-NPD、法について検討した。その
結果，この方法は，高感度，高特異性を有する GC-MS に匹敵する方法であり， nanogram 濃度レベ
ルのジブカインの検出に有用な手段であることを明らかにした。また塩酸ジブカイン 10昭/kgを腹腔
内投与したラットの生体試料からの検出に，この方法を応用し，ほぼ満足できる結果を得た。薬用量程
度の塩酸ジブカイン(10mg) を服用させた健康な志願者尿からの検出にも適応し，極めて微量でも再現
性よく， しかも簡便な操作で迅速に検出できることが明らかとなった。
医療事故の際，薬毒物の投与後の体内分布から考えて，裁判化学的分析試料として胃内容物，肝臓，
血液等は重要である。しかし，尿試料も重要な分析試料であり，特に麻薬，覚醒剤事犯の様な場合，最
も重要な検体試料となっている。著者は，ジブカインの関連した医療事故における裁判化学的分析に，
薬毒物の最終的排地経路であり，また抽出を含めてその取扱いが容易であることから尿試料をその検体
として考えてみた。尿を検体とする場合，未変化体だけでなくその代謝も検出される。そこで，未変化
体であるジブカイン及びその代謝物を同時測定するHPLC法について検討した。逆相系のカラムを用
い，メタノールー水 (60 : 40) にトリエチルアミン30mM を含み pH7.5 に調整した移動相を使用し，
320nm による測定を行った結果，各代謝物を良好に分離することができ，再現性の良い測定が可能で
あった。しかし，腰椎麻酔患者尿の分析では，他の投与薬剤の影響と思われる多数の妨害ピークが出現
し測定不可能なサンプルもみられた。そこでこの妨害ピークを減少させる目的で， ジプカインやその代
謝物に特異な鐙光 (Ex330nm， Em440nm) を利用した測定法について検討した。その結果，臨床サ
ンフ。ルの分析にも十分応用可能であるという結論を得た。また腰椎麻酔患者尿中のジブカイン及び代謝
物を，この方法により定量した。その結果，未代謝のジブカインの測定は非常に微量のため分析困難な
試料もみられたが，代謝物に関しては投与後全ての時間及び全ての被検者尿から検出可能であった。し
たがって，ジブカインの関連した医療事故死体から投与薬剤を立証する際，尿中代謝物の同時測定が可
能なこの分析法が役立つものと考えるo
裁判化学的に医療事故を考える際，投与された薬毒物の生体内分布，代謝及び排池という生体内動態
について知ることは極めて重要なことであるo そこで著者は，塩酸ジプカインの代謝及び排池に重点を
おいた生体内運命について検討したo 3H 標識ジブカインをラットの腹腔内に10昭/kgを投与し，放射
活性の体内分布及び排池に関して調べた。その結果，投与後標識薬物は速やかに全身に分布し，主とし
て腸，肺，牌及び肝に多く集まる傾向を示した。投与後24時間までの尿中及び糞中排池量は各々投与量
の約35%，約46%であり，またこの糞中排池の大半は胆汁排池を介していることも判明した。なお，胆
汁中排池量は投与量の約51%であった。次にこの尿中，糞中及び胆汁中代謝物に関して検索した。その
結果，ジブカイン以外に計 9 種の代謝物を遊離型またはグルクロン酸抱合型の代謝物として単離し，そ
の化学構造を同定した。各代謝物の構造は， 0-脱アルキル化， N-脱アルキル化， W-1 水酸化，キ
ノリン環の水酸化， Nーオキシド酸化及びアミド部分の加水分解等により代謝されたものであった。
同様にウサギやヒトにおけ尿中塩基性代謝物についての検討も行った。その結果，ウサギ， ヒトの尿
中より各々計 6 種の代謝物を単離し同定した。ラット尿中より検出したものと同じ代謝物 4 種 (N- オ
キシド酸化体， 0-脱アルキル化体， N-脱アルキル化体， W-1 水酸化体〉以外に， 0- ブチル側鎖
部分の代謝として珍しい代謝物をみいだした。すなわち，ウサギ尿中より W-1 , W -2dihydroxy 体
2 種(ジオール体)を， ヒト尿中より 2-hydroxy -ethoxy 体 2 種(アルコール体)を検出した。これ
らの新しい代謝物は，中間代謝として考えられるW-1 水酸化体を投与したウサギやヒトの尿中からも
確認することができた。したがって，これらの代謝物は， W-1 水酸化を介して生成されることが明ら
かとなった。またウサギにおけるジオール体の生成に関しては，肝マイクロゾーム， NADPH , O2 
から成る反応系による in vitro の実験でも確認することができた。これらの新しい代謝様式について
は， ジプカイン以外のOーブチル側鎖を有する化合物 3 種の投与実験でも確認された。以上の結果より，
Oーアルキル側鎖部分の代謝において， これまで知られている α 酸化， W酸化及びW-1 酸化からケト
ンやカルボン酸を生じる代謝経路の中間として，アルコール体やジオール体を生じる経路をみいだした。
ハU
論文の審査結果の要旨
塩酸ジプカインの生体内動態ならびに分析法に関する検討を行ない，生体試料中の微量測定法として
GC-NPD法を開発し，又代謝物の測定法として鐙光検出器を使用したHPLC分析法を開発した。
これらの分析法の利点を生かし，実際上の裁判化学的分析法としては未代謝のジプカインについては
GC-NPD法を，代謝物分析にはHPLC法を用い，代謝物の確認にはGC-MS法を用いる総合的
な分析法を確立した。又，これらの方法を用い，ジプカインを経口的にあるいは腹腔内投与したとき，
本物検は速やかに全身に分布し，肝臓で代謝された後投与量の約90%が糞中，尿中に排池されることを
明らかにした。そして，この代謝物から 13種の物検を単離し，ウサギ尿中からはジオール体を， ヒト尿
中からはアルコール体を分離し， ヒトとウサギにおいて代謝経路に種差のあることを認めた。これらの
研究は塩酸ジプカインによる中毒死の際の原因究明に適確な証拠を与えるものであり，薬学博士の学位
を授与するに値するものと判定した。
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